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Masennus on kansainvälisesti merkittävä työkykyä laskeva tekijä kaikissa ikäryhmissä. 
Sen esiintyvyys on lisääntymässä. Sitä esiintyy sekä itsenäisesti että osana laajaa kirjoa 
muita sairauksia. Se luokitellaan vakavuusasteen mukaisesti sekä sen perusteella, esiintyy-
kö ensimmäinen masennusjakso ennen vai jälkeen neljännenkymmenennen ikävuoden.     
Vakavaa masennusta on tutkittu laajalti erilaisilla kuvantamismenetelmillä aina positro-
ni- ja yksifotoniemissiotomografiasta funktionaaliseen magneettikuvantamiseen. Tutki-
muksissa on kiinnitetty huomiota sekä sairauden syntyyn, ennusteeseen että hoitomahdolli-
suuksiin kuvantamisella havaittavien muutosten avulla.  
Suhteellisen uutena hoitomuotona lääke- ja muiden hoitojen rinnalle masennuksessa on 
kahdenkymmenen viime vuoden aikana kehitetty transkraniaalinen magneettistimulaatio. 
Sen avulla pystytään luomaan paikallisesti magneettipulsseja, jotka taajuudesta riippuen 
joko stimuloivat tai inhiboivat aivokuoren ja syvempien aivorakenteiden toimintoja niissä 
osissa, joihin sähkömagneettisella kentällä ylletään. Magneettistimulaatio on turvallinen ja 
haittavaikutuksiltaan vähäinen, jatkuvasti yleistymässä ja halpenemassa oleva hoitomuoto. 
 Sekä masennuksen kuvantamisesta että transkraniaalisesta magneettistimulaatiosta on 
useita tutkimuksia, joiden tuloksissa on suurta vaihtelua sen suhteen, miten masennus tar-
kalleen ottaen syntyy ja millä stimulaatiotyypillä on siihen paras vaikutus. Varmaa kuiten-
kin on se, että tunteita ja kognitiota käsittelevillä aivoalueilla esiintyy häiriöitä masentu-
neilla terveisiin verrattuna ja osaan näistä alueista (dorsolateraalinen  prefrontaalinen aivo-
kuori) voidaan vaikuttaa magneettistimulaation kautta potilasta selkeästi hyödyttävällä 
tavalla.  
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Depression is a significant, recurrent cause for disability worldwide, affecting population 
from all age groups with number of patients being on the rise. Depression appears both 
independently and related to a large number of other illnesses. It is classified based on the 
severity of its symptoms and into subgroups of early and late onset, depending on when the 
patients suffer their first episode of depression; before or after they have reached forty 
years of age. 
 Major depressive disorder has been widely studied with various imaging methods rang-
ing from positron and single photon emission tomographies to functional magnetic reso-
nance imaging. The studies have focused on understanding the anatomy, physiology, caus-
es and underlying processes behind depression, as well as what regions of brain it affects 
and how these areas could be treated. 
 Transcranial magnetic stimulation, developed during the past twenty years, is slowly 
solidifying its place as a viable and safe treatment method for depression with little adverse 
effects, in comparison to pharmaceutical or other means. It creates electromagnetic pulses 
that, depending on their frequency, either stimulate or inhibit parts of the cerebral cortex 
and subcortical structures that the electromagnetic pulse can reach. 
 The studies centering around both neuroimaging of depression and transcranial magnet-
ic stimulation remain inconsistent with their results in precisely how depression manifests 
and what sort of stimulation alters it most. There is, however, strong evidence to suggest 
that dysfunctions occur during depression in brain areas which, on healthy individuals, are 
used in processing of emotions and cognition. Of these, transcranial magnetic stimulation 
can succesfully affect the dorsolateral prefrontal cortex, with beneficial effects for the pa-
tient.  
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 1. JOHDANTO 
 
1.1 Masennuksen oireet ja jaottelu 
Masennus on maailmanlaajuisesti suuri ahdistuksen ja työkyvyttömyyden syy ja yleisin 
psykiatrinen sairaus. Uusimpien arvioiden mukaan lähes 20 % amerikkalaisista saa kliini-
sesti merkittävän masennusjakson jossain vaiheessa elämänsä aikana (kirjallisuuskatsaus 
aiheesta, Hamilton et al., 2013). Vastaavasti esiintyvyys kliinisesti merkittävälle masen-
nukselle suomalaisessa aikuisväestössä on 5 %  väestöstä vuosittain (Pirkola SP et al., 
2005).  Suomalainen hoitosuositus (http://www.terveysportti.fi/xmedia/hoi/hoi50023.pdf) 
alleviivaa masennuksen tunnistamisen ja oikean hoidon tärkeyttä.  Se myös korostaa, että 
kyseessä on oireyhtymä, jonka toteaminen ja vaikeusasteen arviointi sekä potilaan koko-
naistilanteen huomiointi on tärkeää, eikä pelkkä oireiden tunnistaminen riitä.  Samoin ma-
sennuksen jakoa lievään, keskivaikeaan ja vaikeaan voidaan ICD-10-tautiluokituksen mu-
kaisesti soveltaa niin yksittäisissä masennustiloissa kuin toistuvassa masennuksessakin, 
jossa potilaalla esiintyy useampia masennusjaksoja.  Näin ollen itse masennuksen hoito 
voidaan soveltaa masennusjaksojen keston, tiheyden ja vakavuuden mukaan. Masennuksen 
oireita ovat (Psykiatrian luokituskäsikirja, THL, 2012) seuraavat: 
1. Masentunut mieliala vallitsevana (suhteessa muihin tunnetiloihin ja mielialoi-
hin). 
2. Kiinnostuksen menettäminen asioihin, jotka ovat tavallisesti kiinnostaneet tai 
mielihyvän saamisen häviäminen asioista, jotka ovat aiemmin tuottaneet mieli-
hyvää. 
3. Vähentyneet psyykkiset voimavarat tai poikkeuksellinen (voimakas, jatkuva) vä-
symys. 
4. Itseluottamuksen tai omanarvontunnon väheneminen. 
5. Perusteettomat tai kohtuuttomat itsesyytökset. 
6. Toistuvat kuolemaan tai itsemurhaan liittyvät ajatukset tai itsetuhoinen käyttäy-
tyminen. 
7. Subjektiivinen tai havaittu keskittymisvaikeus, joka voi ilmetä myös päättämät-
tömyytenä tai jahkailuna. 
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8. Psykomotorinen muutos (kiihtymys tai hidastuneisuus), joka voi olla subjektii-
vinen tai havaittu, puheen hitaus. 
9. Unihäiriöt. 
10. Ruokahalun lisääntyminen tai väheneminen, johon liittyy painon muutos. 
ICD–10:n diagnostisten kriteereiden mukaan masennuksen diagnoosiin vaaditaan vähin-
tään neljä yllä olevista oireista, joista vähintään kaksi on kursivoituina merkityistä oireista. 
Oireiden tulee kestää vähintään kaksi viikkoa ja haitata merkittävästi työkykyä tai ihmis-
suhteita (Belmaker et al., 2008; Psykiatrian luokituskäsikirja 2012). Pienellä osalla poti-
laista on havaittu myös maanisia jaksoja, joihin liittyy hyperaktiivisuus, euforian tunne 
sekä mielihyvähakuisuus. Tämä voi tehdä vaikean masennuksen erottamisen kaksisuuntai-
sesta mielialahäiriöstä toisinaan haastavaksi.  
Bipolaarihäiriön ja masennuksen samanaikaisen esiintymisen vuoksi niitä on tutkittu 
paljon myös yhtäaikaisesti tai käyttäen sekä kaksisuuntaisesta mielialahäiriöstä että vaka-
vasta masennuksesta kärsiviä potilaita tutkimuksessa. Tässä katsauksessa jätetään kuiten-
kin huomiotta kyseiset tutkimukset ja aihe rajataan pelkästään unipolaariseen vakavaan 
masennukseen. 
1.2 Kirjallisuuskatsauksen toteutus 
Tämä kirjallisuuskatsaus on tehty tarjoamaan ajankohtainen johdanto aiheeseen ja pyritty 
kirjoittamaan niin, että lukija pystyy seuraamaan tekstiä ilman aiempaa tutustumista aihee-
seen. Se on tehty hakemalla Medlinesta (http://www.pubmed.gov ) ja Cochranesta sekä 
Cochrane Librarysta (http://www.cochrane.org) hakusanoilla imaging, neuroimaging, pet, 
spect, transcranial magnetic stimulation, tms, rtms, depression, major depressive disorder 
ja näiden hakusanojen muodostamilla hakulauseilla. 4819 hakutuloksen joukosta on pyritty 
rajaamaan ne tekstit, joissa on käsitelty pelkästään unipolaarista masennusta ja sen iso-
tooppikuvantamista sekä hoitoa tai tutkimusta sarjamagneettistimulaatiolla käsittelevät 
tutkimukset. Potilaiden iän vaihteluväli tutkimuksissa on ollut 18–75 vuotta. Masennuksen 
alatyyppien kuten atyyppisen masennuksen, tai alkuajankohdan (ns. early tai late onset 
depression) mukaista jaottelua ei ole tehty. Tutkimukset, joissa on ollut lisäksi bipolaari-
häiriöstä sekä masennuksesta tai esim. skitsofreniasta ja masennuksesta kärsiviä potilaita, 
on jätetty katsauksen ulkopuolelle, ellei mukana ole ollut myös pelkästään unipolaarisesta 
vaikeasta masennuksesta kärsiviä potilaita. Lähteinä on käytetty myös kirjallisuuskatsauk-
sia ja meta-analyyseja niin, että niiden läpikäymät artikkelit on luettu läpi ja niihin pyritään 
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viittaamaan aina suoraan. Kaikkia lähteitä ei kuitenkaan aina ole ollut saatavilla edes pape-
riversiona tilaamalla. Erityisesti Ichise et al. (2001) sisältää paljon tietoa, mutta suurta osaa 
heidän käyttämistään lähteistä ei löytynyt tietokantahauilla etsien artikkeleita ja julkaisuja 
annetuilla nimillä. Tämän vuoksi tekstissä saatetaan viitata suoraan johonkin kirjallisuus-
katsaukseen, mutta niin tehdään varoen ja vain silloin, kun tieto on yhdenmukainen toisesta 
lähteestä saadun tiedon kanssa, jolloin myös toinen lähde ilmoitetaan. 
Lisäksi tässä katsauksessa on käytetty lähteenä radiologian oppikirjaa (Soimakallio et al. 
2005) kuvantamista käsittelevässä johdanto-osuudessa niin, että teksti on tarkastettu yh-
denmukaiseksi muiden käytettyjen lähteiden sisältämien tietojen kanssa. 
1.3 Isotooppikuvantaminen 
1.3.1 Kuvantamismetodit 
Isotooppikuvantamisella viitataan useimmiten positroniemissiotomografiaan (positron 
emission topography, PET) ja yksifotoniemissiotomografiaan (single photon emission to-
mography, SPET sekä single photon emission computer tomography, SPECT). Molemmat 
kuvantamismetodit hyödyntävät radioaktiivisia isotooppeja, joiden hajoamisena syntyvää 
säteilyä voidaan käyttää kuvan muodostamiseen. Isotooppikuvantamisesta on olemassa 
paljon julkaisuja sekä kirjallisuutta, joista on olemassa useita katsauksia ja meta-
analyyseja. Kim et al. ovat tehneet vuonna 2013 kirjallisuuskatsauksen isotooppikuvanta-
misesta masennuksen ja muiden keskushermoston toimintaan liittyvien tai siihen vaikutta-
vien sairauksien yhteydessä sekä molekylaarisen kuvantamisen metodeista erityisesti mus-
kuloskeletaalisten sairauksien yhteydessä vuonna 2014. PET-kuvantamisesta masennuksen 
yhteydessä on myös tehty useita kirjallisuuskatsauksia, joissa samalla on käyty läpi kuvan-
tamisteoriaa (Savitz et Drevets, 2012; Hamilton et al. 2013).  
SPET-kuvantamisessa käytetään luonnossa esiintyvien aineiden isotooppijohdannaisia, 
esimerkiksi molybdeenin isotoopista molybdeenigeneraattorilla tuotettavaa teknetium-
99m:ää. PETiä varten joudutaan positroneja säteilevät aineet luomaan syklotronin eli hiuk-
kaskiihdyttimen avulla. Isotoopit liitetään farmakologisesti inaktiiviseen lääkeaineeseen, 
joka osallistuu kudosmetaboliaan. Näin saadaan radiolääke, englanniksi radioligand, jota 
voidaan käyttää kuvantamisessa. Radiolääke annetaan laskimonsisäisesti. Se sitoutuu ha-
luttuun reseptoriin, joka osallistuu tarkastelun kohteena oleviin metabolisiin prosesseihin 
kudoksessa vaikuttamatta itse metaboliaan. Näin ollen radiolääkkeen jakautumista ja pitoi-
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suutta voidaan mitata gammakameralla tai positroniemissiotomografiakameralla ja siten 
pyrkiä tekemään johtopäätöksiä kudosmetaboliasta. Isotooppikuvantaminen on siis bioke-
miallinen tutkimusmenetelmä. Radiolääkkeen valmistus on monivaiheinen prosessi. Iso-
tooppilaboratorioissa on usein tätä varten valmiita merkkauspakkauksia (ns. kittejä), joihin 
radionuklidi lisätään.  Saatavilla on myös valmiita radioaktiivisia lääkevalmisteita, joissa 
radiolääke on liuos- tai kapselimuodossa. Lääke sekoitetaan isotoniseen liuokseen, joka 
annostellaan laskimonsisäisesti. Radiolääkkeen nuklidista riippuu, kuinka nopeasti seos on 
käytettävä kuvantamiseen. 
Isotooppikuvantamisessa käytettävät radiolääkkeet ovat isotooppeja, joiden aktiivisuus 
pienenee niiden fysiologisen ja biologisen puoliintumisajan mukaan. SPETissä kuva muo-
dostetaan gammasäteilyn avulla, PETissä taasen hajoamistapahtumassa syntyvän posti-
ronisäteilyn avulla. Fysikaalinen puoliintumisaika määrittää sen, kuinka pitkäkestoisiin 
kuvauksiin radionuklidi sopii ja kuinka lähellä kuvantamispaikkaa se voidaan valmistaa. 
Riittävän nopea biologinen puoliintumisaika (nopeus, jolla elimistö poistaa merkkiainetta 
kehosta) estää liiallisen säderasituksen syntymisen. Biologisesta ja fysikaalisesta puoliin-
tumisajasta voidaan laskea efektiivinen puoliintumisaika (Ichise et al., 2001; Soimakallio 
et al., 2005). 
In vivo reseptoritoimintaa kuvaa parhaiten radiolääkkeen sitoutumispotentiaali (binding 
potential, BP), joka on riippuvainen niiden vapaiden reseptorien määrästä, joihin radiolää-
ke voi sitoutua, sekä radiolääkkeen affiniteetista kohdereseptoria kohtaan. Toisin sanoen 
kyseessä on haluttuun reseptoriin sitoutuneen ja vapaan radiolääkkeen suhde tarkastelun 
kohteena olevalla aivoalueella (Mintun et. al ,1984; Ichise et al., 2001). Lisäksi sitoutumi-
seen vaikuttaa se, onko merkkiaine antagonisti vai agonisti. Antagonisti sitoutuu samalla 
todennäköisyydellä korkean ja matalan affiniteetin reseptoreihin. Se on näin lähinnä resep-
torien tiheyden mitta, kun taas agonisti suosii lähes yksinomaan korkean affiniteetin aktii-
visia reseptoreita. Se on siten sekä reseptoritiheyden että -herkkyyden mitta. Sitoutumispo-
tentiaalin määritys vaatii aina verrokkialueen, jossa tarkastelun kohteena olevaa reseptoria, 
johon radiolääke sitoutuu, ei ole kliinisesti merkittäviä pitoisuuksia. Verrokkialue vaadi-
taan nimenomaan siksi, että pystytään tarkastelemaan radiolääkkeen sitoutumista halutulla 
alueella suhteessa alueeseen, jossa sen tiedetään jäävän sitoutumatta. Tätä aluetta verrataan 
tutkittavien ja kontrolliryhmän välillä, tässä tapauksessa masentuneilla ja terveellä verrok-
kiryhmällä, jotta saadaan tietoa siitä, miten reseptorien määrä ja siten radiolääkkeen sitou-
tuminen muuttuu mahdollisen sairauden seurauksena (Innis et al., 2007). 
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Jos aivoissa ei ole sopivaa verrokkialuetta, käytetään jakautumistilavuutta (volume of dis-
tribution, VT). Kyseessä on tasaisesti jakautuneen radiolääkkeen määrä aivokudoksessa 
(CT) suhteutettuna plasmassa olevan radiolääkkeen määrään (CP). VT on käytössä silloin, 
kun kohdereseptoria esiintyy kaikkialla aivoissa merkittäviä määriä niin, ettei verrokkialu-
etta pystytä löytämään. Koska CT on spesifisti sekä epäspesifisti sitoutuneen että vapaan 
radiolääkkeen summa (CT = CS + CNS + CFT ), käytössä on lisäksi VS. Se kuvaa ainoastaan 
spesifisti reseptoriin sitoutuneen radiolääkkeen määrää aivokudoksessa suhteessa plasman 
pitoisuuteen. Se on näin ollen vastaava BPF ja BPP  -termeille PET-kuvantamisessa silloin, 
kun verrokkialuetta ei käytetä (Ichise et al., 2001; Innis et. al., 2007).  
SPET on PETiä halvempi. Lisäksi sen radiolääkkeillä on pidempi puoliintumisaika, mikä 
helpottaa saatavuutta, koska isotooppeja ei täydy valmistaa lähellä kuvantamispaikkaa. 
SPETillä tuotetut kuvat ovat kuitenkin laadullisesti huonompia. Lisäksi PETissä käytetyt 
isotoopit sitoutuvat käytännössä minkä tahansa orgaanisen molekyylin kanssa. PET mah-
dollistaa näin ollen molekylaaristen prosessien, tässä tapauksessa yksittäisten reseptorimo-
lekyylien ja niiden toiminnan, kvantitatiivisen tarkastelun. Tämän vuoksi PET on masen-
nuksen tutkimisessa käytetympi kuin SPET (Soimakallio et al., 2005; Rahmim et Zaidi, 
2008). 
Kohdealue kuvantamistutkimuksessa määritellään useimmiten käyttäen joko tarkastelun 
kohteena olevan alueen rajausta saadusta mielenkiintoalueesta (ROI) tai vokseleihin perus-
tuvaa järjestelmää (VOI). Rajauksessa otetaan huomioon esimerkiksi tarkasteltavana olevi-
en reseptorien määrä ja sijainti, rajaten alue niiden mukaan. Useimmissa kuvantamistekno-
logioissa on mukana valmiina ohjelmisto, joilla esimerkiksi korkeimman reseptoriaktiivi-
suuden sisältävä alue voidaan rajata ja mitata, minkä jälkeen sitä voidaan seurata eri ai-
kaikkunoissa. Vokseli tarkoittaa pikseliä, jolla on lisäksi z-akseli x:n ja y:n lisäksi, toisin 
sanoen syvyyssuunta. Se muodostaa itsessään pienen rajatun havainnoinnin kohteena ole-
van alueen, joka on usein radiolääkkeen mukaan valittu ja ohjelmistossa valmiina oleva 
malli. Tutkittavien välisiä eroja voidaan siten tarkastella jopa yksittäisten vokselien tark-
kuudella. Käytössä onkin useita eri laskentamalleja ja -tapoja, joilla kohdealue määritellään 
tutkittavien välillä tapahtuvaa vertailua varten. (Lammertsma et Hume 1996; Otte et Hals-
band, 2006). 
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1.3.2 Positroniemissiotomografia 
PETissä kuva syntyy radiolääkkeen hajoamisen lähettämän positronisäteilyn vaikutuksesta. 
Positronien ja kehon elektronien välille syntyy vuorovaikutus, joka tuottaa 512 kV gam-
masäteilyä. Kehoa rinkinä ympäröivät detektorit huomaavat gammakvantit ja rakentavat 
niiden avulla kaksi- tai kolmiulotteisen kuvan. 
Atomiytimen protoni muuttuu neutroniksi ja positroniksi. Positroni etenee kudoksessa 
muutaman millimetrin ja annihiloituu elektronin kanssa. Näin syntyy vastakkaisiin suuntiin 
lähtevät gammakvantit (512 keV), jotka PET-kamera rekisteröi. Kollimaattoria ei tarvita, 
koska vastakkaiset kvantit havaitaan samaan aikaan ja niiden välillä voidaan vetää viiva, 
jolla annihilaatio tapahtui. Nämä viivat voidaan järjestää matemaattisesti projektioiksi ja 
edelleen poikkileikerekonstruktioiksi. 
Tekniikka on SPETiä herkempi ja paikkaerotuskyvyltään parempi, lisäksi siinä on mahdol-
lista käyttää useita eri radionuklideja. Niillä on erittäin lyhyt puoliintumisaika ja niiden 
valmistamiseen joudutaan käyttämään syklotronia, minkä vuoksi PETiä voidaan käyttää 
vain yksiköissä, jotka ovat riittävän lähellä itse radionuklidin tuotantopaikkaa. (Soimakal-
lio et al., 2005; Rahmim et Zaidi, 2008) 
PET-kuvantamista käsittelevässä kirjallisuudessa sitoutumispotentiaali ymmärretään kol-
mella tapaa. BPF on vapaan ja sitoutuneen radiolääkkeen suhde aivoissa. Sitoutumattoman 
radiolääkkeen pitoisuus saadaan mittaamalla radiolääkkeen pitoisuus plasmasta. Oletukse-
na on, että plasman pitoisuus vastaa sitoutumattoman lääkeaineen pitoisuutta aivoissa. 
Käytännössä kuitenkin osa veressä olevasta radiolääkkeestä on kuitenkin sitoutuneena 
plasman proteiineihin. Tämän taasen huomioi osittain BPP. Se on kohdereseptoreihin sitou-
tuneen ja sitoutumattoman sekä proteiineihin sitoutuneen radiolääkkeen suhde, joka ei 
huomioi plasman proteiineja. BPF:n ja BPP:n laskeminen edellyttää kuvauksen aikaista 
radiolääkepitoisuuden mittaamista valtimoverestä. Kolmas tapa eli BPND:n laskeminen on 
myös vakiinnuttamassa paikkaansa. ND on lyhennetty termistä nondisplaceable ja tarkoit-
taa pysyvästi sitoutuneen radiolääkkeen määrää. Se lasketaan vapaan ja spesifisesti sitou-
tuneen radiolääkkeen suhteesta vapaaseen ja epäspesifisesti sitoutuneeseen radiolääkkee-
seen. Laskennassa käytetään vertailualuetta, jossa tarkastelun kohteena olevan reseptorin 
pitoisuus on niin pieni, ettei sillä voida katsoa olevan varsinaista kliinistä merkitystä. Tä-
män menetelmän ongelma on, että väärä kohde- tai vertailualueen valinta voi johtaa vääris-
tyneisiin lopputuloksiin tai jopa virhepäätelmiin tutkimuksessa. Lisäksi se perustuu oletuk-
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seen, ettei pysyvien sidosten synnyssä ole eroja tutkittavien ja verrokkiryhmän välillä (Ic-
hise et al. 2001; Innis et al. 2007; Shrestha et al., 2012). Taulukkoon 1 on koottu PET-
kuvantamisessa käytetyt radiolääkkeet niin, että luettelon ylimpänä on aina epäspesifin 
radiolääke. 
 
 
 
Taulukko 1. Aivojen välittäjäaineiden PET-kuvantamisessa käytettyjä radiolääkkeitä 
Reseptori Radiolääke Tyyppi 
M2 [18F]FP-TZTP 𝐴𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
MAO-A [11C]Harmiini 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
DAT [11C]RTI-32 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
DAT [11C]CFT 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
D2/D4 [11C]NMSP 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
D2/D3 [11C]FLB-457 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
D2/D3 [18F] 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
D2/D3 [11C]Raklopridi 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
D1 [11C]SCH 23390 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
D1 [11C]NNC-112 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
5-HTT [11C](+)McN5652 𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
5-HTT 
5-HT2A 
5-HT2A 
5-HT2A 
5-HT2A 
5-HT1b 
5-HT1A 
[11C]DASB 
[18F]Setoperoni 
[18F]FESP 
[11C]MDL 
[18F]Altanseriini 
[11C]P943 
[11C]WAY-100635 
𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
𝐴𝑛𝑡𝑎𝑔𝑜𝑛𝑖𝑠𝑡𝑖 
 
 
1.2.3 Yksifotoniemissiotomografia 
SPETissä käytettävät radiolääkkeet voidaan valmistaa paikallisesti sairaalan laboratoriossa. 
Esimerkiksi 99Tc voidaan valmistaa teknetiumgeneraattorissa, jossa molybdeeni (99Mo) 
hajoaa metastabiiliksi teknetiumiksi (99mTc) 67 tunnin puoliintumisajassa. Metastabiili tek-
netium hajoaa kuudessa tunnissa edelleen 99Tc:ksi. Hajoaminen tuottaa 140 keV fotoni-
energistä gammasäteilyä, joka osuu gammakameralle optimaaliselle 100–200 keV  
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-alueelle. Viritystilassa oleva 99mTc-tytärydin voidaan erottaa emoytimestä eluoimalla 
(huuhtomalla keittosuolalla). Huuhtominen voidaan suorittaa n. 24 h:n välein, jolloin ydin-
ten aktiivisuudet ovat lähes yhtä suuret.  
SPETissä injisoidun radiolääkkeen emittoimaa gammasäteilyä mitataan kristallipinnoilla 
(tuikekiteillä) jotka hohtavat säteilyn vaikutuksesta. Yleisin materiaali on tallium -aktivoitu 
natriumjodikide (NaI(Tl)), koska siinä valosähköinen absorptio on 100 kertaa todennäköi-
sempi kuin Comptonin sironta. Toisin sanoen pinta hohtaa voimakkaasti ja yksi gamma-
kvantti voi tuottaa tuhansia valokvantteja. Valojohdin ja valomonistinputket sijaitsevat heti 
ilmaisimen takana.  Vahvistinputket vahvistavat hohteen ja muuttavat sen sähköiseksi sig-
naaliksi (jännitepulssiksi). Eri valomonistinputket havaitsevat tuikekiteen hohteen eri voi-
makkuuksilla, jolloin tuikkeen paikka voidaan laskea geometrisesti valomonistinsignaalien 
voimakkuuden perusteella.  
SPETissä gammakamera kuvaa kaikkiin suuntiin säteilevästä radionuklidijakaumasta sen 
projektion, joka osuu kameran kuvakenttään.  Kollimaattori, jossa gammasäteily pääsee 
vain pienten kanavien lävitse, rajaa kuvaan kohtisuorasti yhdensuuntaisina tulevat säteet 
tuikekiteeseen, piirtäen siihen säteilyn paikkainformaation. Kollimaattoreita on eri tyyppe-
jä. Suorareikäiset synnyttävät suurennetun kuvan (konvergoitu kollimaattori), vinoreikäiset 
taasen pienennetyn (divergoiva kollimaattori). Reikäkoko ja materiaalien paksuus optimoi-
daan eri isotoopeille ja kuvaussovellutuksille ja rakenne määrää herkkyyden ja erotusky-
vyn. Tiheästi pieniä reikiä sisältävä kollimaattori on paikkaerotuskyvyltään tarkka. Vastaa-
vasti suuret mutta harvemmin sijoitellut reiät havaitsevat säteilyä tehokkaammin.  
Ottamalla kuvia useista kulmista voidaan rakentaa kolmiulotteinen malli, johon sen jälkeen 
pystytään antamaan paikkakoordinaatit. Useimmissa kameroissa on kaksi kuvantavaa päätä 
vastakkain sekä tietokonetomografia (TT) korjaamaan säteilyn vaimenemisen aiheuttama 
epätarkkuus. Tätä kutsutaan vaimennuskorjaukseksi. Gammakuvaukset jaetaan tekotapansa 
perusteella staattisiin, dynaamisiin ja EKG-tahdistettuihin menetelmiin, joista masennuk-
sen kuvantamisessa käytetään useimmiten staattisen vaiheen kuvantamista. Staattisessa 
kuvantamisessa kohde ja kamera ovat paikallaan. Dynaamisessa kuvantamisessa otetaan 
yksittäisiä, ajallisesti perättäisiä kuvia ajastuksen ja merkkiainekinetiikan matemaattisen 
mallinnuksen avulla. SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) eli yk-
siemissiotopografia on menetelmä, jossa kuvantava pää kiertää potilaan ympäri ja muodos-
taa useita projektiokuvia tasakulmavälein eri suunnista. Leikekuvat muodostetaan saman 
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matemaattisen mallinnuksen mukaan kuin tietokonetomografiakuvantamisessa. Leikkeet 
ovat 3–15 mm:n paksuisia ja yleisimmät leiketasot ovat koronaali-, sagittaali- ja transver-
saalitasot. Lisäksi voidaan tehdä vastaavia kuvapakkoja. 
In vivo -signaali aivojen kuvantamisessa koostuu sekä spesifisestä että epäspesifisestä re-
septorisitoutumisesta ja kudoksessa olevasta vapaasta aineesta samaan tapaan kuin PET-
kuvantamisessa. Kudosten perfuusio vaikuttaa siihen, paljonko radiolääkeetä on ve-
risuonissa, vapaana sekä sitoutuneena. Suhde muuttuu ajan mukaan. Plasman, vapaan ja 
epäspesifisesti sitoutuneen sekä spesifisesti sitoutuneen radiolääkkeen määrä muodostavat 
kulmakivet, joista voidaan laskea eri kvantitatiivisia malleja. Lisäksi huomioidaan, onko 
radiolääke annettu yhtenä boluksena vai boluksen jälkeen jatkuvana infuusiona. Radio-
lääkkeen pitoisuutta voidaan lisäksi mitata plasmasta ja koko verestä samalla kun otetaan 
useita peräkkäisiä tai dynaamisia topografiakuvia. Näin voidaan mallintaa radiolääkkeen 
käyttäytymistä aivoissa ja laskea siitä sen reseptorin aktiivisuutta, johon lääke sitoutuu 
sekä tämän suhdetta pitoisuuteen plasmassa. Kuten PET-kuvantamisessakin, kuvantami-
sessa on mahdollista käyttää myös ei-invasiivisia metodeja. Niissä reseptoriaktiivisuutta 
verrataan verrokkialueisiin, joissa radiolääkkeen kohdereseptoria ei esiinny. Radiolääkkeen 
pitoisuutta kyseisillä kohde- ja verrokkialueilla käytetään sitoutumispotentiaalin laskemi-
seen (Ichise et al., 2001; Lammertsma, 2002; Heiss et Herholz, 2006; Kim et al., 2013). 
[123I]metyyli-3- β -(4-iodofenyyli)-tropaani-2-β-karboksylaatti([123I] β -CIT) on käytössä 
oleva SERT (serotoniinireseptori) -radiolääke SPECT-kuvantamisessa, joskin sen ongel-
mana on huono selektiivisyys SERT- ja DAT–reseptorien välillä (Laruelle et al. 1994, Car-
roll et al. 1995). Sen nor-muodolla on parempi SERT-selektiivisyys väliaivoissa (Hiltunen 
et al., 1998) ja analogilla, fluoropropyylillä ([123I]-FPCIT), taasen parempi dopamiinitran-
sportteriselektiivisyys striaatalialueella ja kohtalainen SERT–selektiivisyys ekstrastriataali-
sesti thalamuksen ja ponsin alueilla (Koch et al. 2014, Neumeyer et al. 1991). Uudempi, 
spesifisempi radiolääke on [123I]2-((2-((dimetyyliamino)metyyli)fenyyli)tio)-5-
iodofenyyliamini([123I]ADAM). 
 
Dopamiini D2/3 -reseptoreiden kuvantamisessa käytetään [123I]iodobentsamidia 
([123I]IBZM). Sen käyttö kuitenkin rajoittuu striataalialueille huonon selektiivisyyden 
vuoksi. [123I]epidepridi on käytössä ekstrastriataalialueilla sen korkean affiniteetin vuoksi 
kyseisillä aivoalueilla (Kuikka et al. 1997; Weissleder et Mahmood, 2001). Taulukkoon 2 
on koottu yleisimpiä käytössä olevia SPET-kuvantamisen varjoaineita. 
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Taulukko 2. Aivojen välittäjäaineiden SPET-kuvantamisessa käytettäviä radiolääkkeitä 
Resep-
tori 
Radiolääke Selektiivisyys Radiolääkkeen kokonimi 
SERT [123I] β -CIT 𝐻𝑢𝑜𝑛𝑜 𝑆𝐸𝑅𝑇 𝑗𝑎 𝐷𝐴𝑇
− 𝑟𝑒𝑠𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟𝑖𝑒𝑛 𝑣ä𝑙𝑖𝑙𝑙ä [123I]metyyli-3- β -(4-iodofenyyli)-tropaani-2-β-
karboksylaatti 
SERT [123I]ADAM 𝐾𝑜ℎ𝑡𝑎𝑙𝑎𝑖𝑛𝑒𝑛 [123I]2-((2-
((dimetyyliami-
no)metyyli)fenyyli)tio)-5-
iodofenyyliamini  
Dopa-
miini 
D2/3 
[123I]IBZM 𝐾𝑜ℎ𝑡𝑎𝑙𝑎𝑖𝑛𝑒𝑛 𝑠𝑡𝑟𝑖𝑎𝑡𝑎𝑎𝑙𝑖𝑎𝑙𝑢𝑒𝑒𝑙𝑙𝑎  [123I]iodobentsamidi 
Dopa-
miini 
D2/3 
[123I]epidepridi 𝐻𝑦𝑣ä 𝑒𝑘𝑠𝑡𝑟𝑎𝑠𝑡𝑟𝑖𝑎𝑡𝑎𝑎𝑙𝑖𝑎𝑙𝑢𝑒𝑖𝑙𝑙𝑎 [123I]epidepridi 
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2. Masennuksen kuvantaminen 
2.1 Yleisesti 
 
Tässä luvussa tarkastellaan masennusta käsitteleviä kuvantamistutkimuksia sekä niiden 
tuloksia. Se on itsessään pienimuotoinen kirjallisuuskatsaus, jonka tarkoitus on perehdyttää 
lukija siihen, mitä tietoa masennuksesta on saatu. Tuloksissa on menetelmistä johtuen pal-
jon ristiriitaisuutta, mutta niiden pohjalta on silti pyritty rakentamaan malleja masennuksen 
synnystä useassa eri kirjallisuuskatsauksessa. Tästä saatetaan esittää mainintoja, mutta ma-
sennuksen fysiologiaa käsittelevästä teoriasta annetaan esimerkki vasta neljännessä luvus-
sa. 
 
2.2 Serotoniini 
 
2.2.1 Serotoniini 1A 
 
5-HT1A:n käyttäytymistä vakavassa masennuksessa on tutkittu paljon pääasiassa PET-
kuvantamisen keinoin ja tehdyistä tutkimuksista on olemassa useita kirjallisuuskatsauksia 
ja meta-analyyseja (Savitz et Drevets, 2012; Shrestha et al., 2012). BPND:ä eli pysyvästi 
reseptoriin sitoutuvan radiolääkkeen määrää mitanneissa tutkimuksissa havaittiin seroto-
niini 1A-aktiivisuuden laskua raphe-tumakkeen alueella sekä limbisissä ja kortikaalisissa 
alueissa (Bhagwagar et al., 2004; Drevets et al., 2000, 2007; Sargent et al., 2000). Yksi 
tutkimus osoitti laskua vain raphe-tumakkeen alueella myöhäisiän masennuksessa. Kaksi 
tutkimusta ei huomannut eroja radiolääkkeen sitoutumisessa vakavasti masentuneilla ver-
rokkiryhmään nähden (Meltzer et al., 2004; Mickey et al., 2008a). Vastaavasti yhdessä 
tutkimuksessa aivokuoren ja hippokampuksen alueella havaittiin alentumista 5-HT1A:n 
sitoutumisessa lääkitsemättömillä vakavasti masentuneilla, kun taas raphe-tumakkeen alu-
eella radiolääke sitoutui normaalisti (Hirvonen et al., 2008a). Myöskin Theodore et al. 
(2007, 2012) kuvasivat toistetusti masennuksen vakavuuden olevan käänteisesti riippuvai-
nen 5-HT1A:n reseptorijakautumisesta hippokampuksessa temporaaliepilepsiasta kärsivillä 
potilailla. Heidän tutkimuksensa osoitti alhaisen serotoniinisitoutumisen paitsi itse epilepti-
sessä fokuksessa, myös limbisillä alueilla epilepsiafokuksen ulkopuolella verrattuna tervei-
siin verrokkeihin sekä epilepsiapotilaisiin, jotka eivät kärsineet vakavasta masennuksesta 
(Hasler et al., 2007).  
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Osassa tutkimuksista kuitenkin havaittiin kasvanut 5-HT1A:n sitoutumispotentiaali sekä 
pre-että postsynaptisesti niin toistuvassa kuin alkaneessa vaikeassa masennuksessa (Miller 
et al., 2009a; Parsey et al., 2010).  
 
2.2.2 Serotoniini 2A 
 
5-HT2A :ta käsittelevissä tutkimuksissa on suuri keskinäinen vaihtelu ja paljon ristiriitai-
suutta. Käytetyt radiolääkkeet sitoutuvat myös D2 -reseptoreihin, minkä vuoksi tarkastelu 
rajoittuu aivokuoren alueelle, jossa dopamiinireseptoreita on verrattain vähän. Ainoassa 
tähän asti suoritetussa [18F]ESP -tutkimuksessa 5HT2A:n BPND laski vakavasta masennuk-
sesta kärsivillä potilailla frontaali-, okkipitaali- ja temporaalikorteksien alueilla, esim. 
Brodmannin alueilla 24, 32 ja 33 (Messa et al., 2003). Potilaat eivät saaneet masennuslää-
kitystä, mutta osalla oli käytössä bentsodiatsepiini tai sen johdannainen. Biver et al. (1997) 
havaitsivat alentuneen [18F]altanseriinisitoutumisen orbitoinsulaarisella kuorella ja vastaa-
vanlainen lasku havaittiin kyseisellä radiolääkkeellä myös hippokampuksessa myöhem-
mässä tutkimuksessa (Mintun et al., 2004). Attar-Levy et al. (1999),Yatham et al. (2000) ja 
Meyer et al. (1999, 2003) käyttivät [18F]setoperonia. Kaksi ensimmäistä havaitsivat alentu-
neen sitoutumispotentiaalin frontaali-, temporaali-, parietaali ja okkipitaalikuorilla, kun 
taas jälkimmäisessä tutkimuksessa BPND oli kasvanut Brodmannin alueella 9 vakavasta 
masennuksesta kärsivillä potilailla, joilla oli myös muutoksia käyttäytymisessä ja yleisessä 
elämänasenteessa. Meyer et al. olivat jo aiemmassa (2001a) tutkimuksessa havainneet, että 
paroksetiini vähensi [18F]setoperonin sitoutumista 20–30-vuotiaiden aivokuorella. 
[11C]MDL:llä tehdyt tutkimukset osoittivat kasvaneen BPP:n frontaali-, parietaali- ja okki-
pitaalikuorilla parantuneilla masennuspotilailla (Bhagwagar et al., 2006). Sama tutkimus 
toisti myös Meyerin tutkimusryhmän havainnot paroksetiinista (2001a) sekä masennukses-
ta (1999, 2003).  
 
2.2.3 Serotoniini 1B 
 
5-HT1B -reseptori on presynaptinen auto- eli heteroreseptori, joka estää serotoniinin ja 
muiden hermoston välittäjäaineina toimivien monoamiinien vapautumista (Sveningsson et 
al., 2006). Siitä on olemassa vain vähän tutkimustietoa, mutta Murroughin työryhmä 
(2011) raportoi alentumisen ventraalisen striatumin ja pallidumin BPND:ssä hoitamattomas-
ta vakavasta masennuksesta kärsivillä potilailla. 
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2.2.4 Serotoniinitransportteri 
 
Serotoniinitransportteria käsittelevistä tutkimuksista vain [11C]DASB:lla toteutetut tutki-
mukset ovat spesifisiä. Osa on toteutettu myös epäspesifisemmin sitoutuvalla McN5652-
radiolääkkeellä. Cannon et al. (2007) havainnoivat suurentuneen 5-HTT BPND:n lääkitse-
mättömillä vakavasti masentuneilla talamuksessa, insulassa, striatumissa sekä periakve-
duktaalisessa harmaassa aineessa. Sitoutuminen oli suoraan verrannollinen masennuksen 
vaikeusasteeseen ja ahdistuneisuuteen. Bhagwagar et al. (2007) eivät pystyneet osoitta-
maan merkittäviä muutoksia 5-HTT:n toiminnassa amygdalan, hippokampuksen, talamuk-
sen ja anteriorisen pihtipoimun (cortex cingulatum) alueilla. Aiemmin toteutetussa tutki-
muksessa ei todettu muutoksia 5-HTT-sitoutumisessa vaikeasti masentuneilla verrokki-
ryhmään nähden, mutta Dysfunctional Attitude Scale -asteikon pisteiden huomattiin olevan 
suoraan verrannollisia anteriorisen pihtipoimun, prefrontaalikorteksin, putamenin ja tala-
muksen alueilla (Meyer et al., 2004). Reseptorisitoutumisen laskun ja negatiivisen korre-
laation masennuksen ja ahdistuneisuuden sekä 5-HTT:n saatavuuden välillä talamuksessa 
havaitsi myös toinen yhdysvaltalainen tutkimusryhmä (Reimold et al. 2008). Savitsin ja 
Drevetsin kirjallisuuskatsaus masennuksen PET-kuvantamisesta (2012) lisäksi mainitsee 
vuonna 2011 tehdyn tutkimuksen, jossa alentunut BPND liittyi korkeisiin kortisolitasoihin 
DEX/CRF:n annon jälkeen (Reimold et al., 2011). Vastikään valmistunut pelkällä vokseli-
tekniikalla toteutettu [11C]DASB-tutkimus havaitsi alentuneen STT BPND:n ventraalisen 
striatumin alueella (Hahn et al., 2013). 
 
Ensimmäinen SPET-tutkimus, jossa todettiin alentunut radiolääkkeen sitoutuminen seroto-
niinitransportteriin masentuneilla, julkaistiin vuonna 1998 (Malison et al., 1998) ja toteu-
tettiin 4-iodofenyylillä. Myöhemmissä tutkimuksissa on saatu ristiriitaista tietoa siitä, mil-
laisia muutoksia masennus aiheuttaa milläkin aivoalueella. Osassa on havaittu serotoniini-
toiminnan alentumista (keskiaivot: Malison et al., 1998; Newberg et al., 2005; Joensuu et 
al. 2007; talamus/hypotalamus: Willeit et al. 2000), osassa ei muutosta verrokkeihin (kes-
kiaivot: Herold et al., 2006; keskiaivot/aivosilta: Willeit et al. 2000), ja yhdessä SPET-
tutkimuksessa taasen serotoniinitason nousua (talamus/hypotalamus: Dahlström et al., 
2000). Näissä tutkimuksissa on kuitenkin käytetty eriäviä kuvantamismenetelmiä ja iso-
tooppeja. Lisäksi tutkittavien määrä on ollut melko pieni ja he ovat olleet eri ikäryhmistä. 
Masennuksen alatyyppejä ei ole luokiteltu tutkimuksissa. Vastikään tehty 123I-ADAM 
SPET -tutkimus kahdellatoista epilepsiapotilaalla ei löytänyt eroja masennuksesta kärsivi-
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en ja masentumattomien epilepsiapotilaiden keskiaivojen alueen sitoutumispotentiaalista 
(Liik et al., 2013), kun taas masentuneilla toteutettu SPET -tutkimus ennen ja jälkeen kog-
nitiivis-behavioraalisen terapian huomasi nousun sitoutumisessa osalla tutkituista  
(Amsterdam et al., 2013). 
 
2.3 Dopamiini 
 
2.3.1 Dopamiini 1 -reseptori 
 
D1-reseptoria on käsitelty kolmessa PET-tutkimuksessa (Suhara et al., 1992; Dougherty et 
al., 2006; Cannon et al., 2009). Kaikki kolme tutkimusta on toteutettu samankaltaisella 
verrokkimallilla. Jokainen niistä huomasi laskun BPND:ssä masentuneilla kontrolliryhmään 
nähden. Kaksi tutkimuksista toteutettiin [11C]SCH 23390:lla, jolla on verrattain huono spe-
sifisyys frontaalikorteksin (mutta ei striatumin) alueella (Suhara et al., 1992, Dougherty et 
al., 2006). Näistä toinen käsitteli bipolaarisia masennuspotilaita, joilla oli käytössä lääkitys. 
Siinä havaittiin laskua frontaalikuoren, mutta ei aivojuosteen, alueen dopamiini 1  
-reseptoriin sitoutumisessa (Suhara et al., 1992). Toinen tutkimus toteutettiin raivokohta-
uksista kärsivillä masentuneilla ja siinä havaittiin laskua myös striatumin dopamiini 1 -
reseptoritoiminnassa (Dougherty et al., 2006). [11C]SCH 23390 ei ole spesifinen D1-
sitoutuja, minkä vuoksi ekstrastriataalialueilla erityisesti se ei ole täysin luotettava. Tämän 
lisäksi raivokohtaus ei ole masennuksen oire, vaan sitä pidetään dissosiatiivisena häiriönä. 
Näin ollen tutkimuksessa havaittuja muutoksia ei voi luotettavasti soveltaa yksinomaan 
masennukseen. Uudempi tutkimus käytti [11C]NNC-112:ta ja havaitsi 14 %:n laskun D1-
sitoutumisessa vasemman keski-caudatuksen alueella (Cannon et al., 2009).  Lisää luotet-
tavia, unipolaarisesta masennuksesta yksinomaan kärsiviä potilaita käsitteleviä tutkimuksia 
olisi tarpeen tehdä. 
 
2.3.2 Dopamiini 2 ja 3 -reseptorit 
 
Ensimmäiset SPECT-tutkimukset osoittivat korkeampia [123I]IBZM -sitoutumisia striataa-
lisissa dopamiini D2 -reseptoreissa masentuneilla verrokkiryhmään nähden (D’haenen et 
Bossuyt 1994, Shah et al. 1997). Muut SPECT-tutkimukset eivät ole kuitenkaan pystyneet 
osoittamaan vastaavanlaisia eroja striataalisessa D2-reseptorisitoutumisessa (Ebert et al. 
1996; Parsey et al. 2001), joskin Ebertin et al. (1996) löydökset viittaavat alentuneeseen 
D2-sitoutumiseen niillä masentuneilla, joilla esiintyi motorista hitautta tai liikkeiden hidas-
tumista ja vähenemistä. 
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Uudemmat tutkimukset [11C]raklopridi PETillä ovat olleet tuloksiltaan vaihtelevia. En-
simmäiset osoittivat vastaavanlaisia löydöksiä heikommasta D2-sitoutumisesta striataali-
alueilla kuin aiemmatkin tutkimukset potilailla, joilla oli vaikea masennus, johon liittyi 
psykomotorista hidastumista (Meyer et al. 2006). Tutkimukset joissa motorista hitautta ei 
huomioitu, eivät osoittaneet muutoksia D2-sitoutumisessa striatumissa (Hirvonen et al. 
2008). Vuonna 2007 tehtiin PET-tutkimus, jossa tarkasteltiin [11C]FLB 457 radiolääkkeen 
sitoutumista D2/3-reseptoreihin ekstrastriataalialueilla (amygdala, hippokampus, frontaali-
korteksi, anteriorinen pihtipoimu, talamus, aivorunko, pikkuaivot). Siinä ei havaittu muu-
tosta verrokkiryhmän ja masennuspotilaiden välisessä dopamiinimetaboliassa (Montgome-
ry et al. 2007). Vuonna 2010 tehty vastaavanlainen tutkimus raportoi, että anteriorisessa 
pihtipoimussa oli havaittavissa D2/3-tason laskua elektrokonvulsiivisen terapian jälkeen 
(Saijo et al., 2010). 
 
2.3.3 Dopamiinitransportteri 
 
Dopamiinitransportterista on tehty vain yksi puhtaasti masennuspotilaisiin ilman liitännäis-
sairauksia tai kaksisuuntaista mielialahäiriötä keskittynyt PET-tutkimus (Meyer et al., 
2001b). Siinä tutkimusryhmä havaitsi laskun koko striatumin alueen BPND:ssä lääkitsemät- 
tömillä masennuspotilailla terveisiin verrokkeihin nähden. 
 
2.4 Monoamiinioksidaasi A 
 
Monoamiinioksidaasi A metaboloi serotoniinia, noradrenaliinia ja dopamiinia. Koska ky-
seisten monoamiinien tiedetään liittyvän tunnetilojen säätelyyn ja osa masennuslääkkeistä 
vaikuttaa juuri MAO A:n kautta, se on yksi masennuksen tärkeistä tutkimuskohteista. 
(Youdim et al., 2006). Yhdysvaltalainen tutkimusryhmä kuvasi VS-nousun posteriorisessa 
kuorikerroksessa, anteriorisessa pihtipoimussa, nucleus caudatuksessa ja hippokampukses-
sa (Meyer et al., 2006a). Lisäksi sama tutkimusryhmä kuvasi myöhemmin, että vakavasta 
masennuksesta kärsivillä oli SSRI-lääkityksen jälkeen suurempi MAO-A VT kuin kontrol-
liryhmällä. Tämän lisäksi henkilöillä, joilla masennus ilmeni uudestaan elämän aikana toi-
pumisen jälkeen, oli suurempi VT PFC:n ja ACC:n alueella kuin niillä, joilla relapsia ei 
tapahtunut (Meyer et al., 2009). Kuvantamisessa käytettiin [11C]harmiinia. 
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3. Transkraniaalinen magneettistimulaatio 
 
3.1 Magneettistimulaatiota käsittelevä kirjallisuus 
 
Transkraniaalinen magneettistimulaatio (TMS) on kajoamaton aivokuoren stimulaatiomuo-
to. Käypä hoito -suositus katsoo transkraniaalisen magneettistimulaation olevan turvallinen 
ja masennuslääkityksen tehoa vastaava hoitomuoto, jonka pitkäaikaisvaikutuksia tai vaiku-
tuksen pysyvyyttä ei vielä tunneta, mutta jolla on A-tason näyttö depression hoidossa 
(Isometsä 2009, Käypä hoito -suositus, 2013 ). 
 
Magneettistimulaatiossa käytetään pään ympärille asetettavaa käämiä tuottamaan paikalli-
nen vaihteleva sähkömagneettinen kenttä. Tämä pään pinnalle annettava magneettipulssi 
synnyttää aivokuorella hermosoluja stimuloivan sähkövirran. Tavallisessa sarjamagneetti-
stimulaatiossa tuotettava kenttä vaihtelee 1,5–3 Teslan välillä, mutta magneettikentän voi-
makkuudesta huolimatta sen kesto on lyhyt, alle millisekunnin. Stimuloitavan alueen koko 
riippuu pulssin voimakkuudesta, stimulointikohdasta ja käytettävästä laitteistosta. Se on 
tarkimmillaan 1–2 cm3. Riippuen stimulaation tiheydestä, intensiteetistä ja kestosta, aivo-
alueiden toimintaa voidaan toisaalta kiihdyttää (eksitaatio) että estää (inhibitio). (Pascual-
Leone et al., 1996. George et al. 2011). 
 
Kun TMS:llä tuotetaan pulssi liikeaivokuoreen, se tuottaa impulssin, joka etenee perifeeri-
siin hermoihin ja aiheuttaa lihassupistuksen. Yleinen käytössä oleva termi on niin kutsuttu 
motorinen kynnys, motor treshold (MT), joka tarkoittaa sitä energiamäärää, jolla aikaan-
saadaan halutun lihaksen havaittava ja mitattava liike. Musculus abductor pollicis brevis on 
käytetyin ja useissa tutkimuksissa TMS:n intensiteetti tai ”annos” ilmoitetaan prosenttina 
kyseisen lihaksen MT:stä. Voimakkaampi magneettipulssi johtaa laajempaan ja voimak-
kaampaan aktivaatioon (Davey et al. 2004, Fitzgerald et al. 2006, George et al. 2011).  
 
Ensimmäiset tutkimukset prefrontaalikorteksiin annettavan rTMS:n käytöstä masennuksen 
hoidossa toteutettiin vuonna 1995. Tuolloin kuuden lääkeresistentistä masennuksesta kär-
sivän potilaan masennus helpottui Hamiltonin asteikolla (George et al., 1995) päivittäisen 
vasemman prefrontaalikorteksin magneettistimulaation jälkeen. Tämä sekä Pascual-
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Leonen työryhmän tutkimus (Pascual-Leone et al., 1996) loivat pohjan sarjamagneettisti-
mulaation käytölle masennuksen hoidossa. Esimerkiksi niiden käyttämä metodi dorsolate-
raalisen prefrontaalikorteksin (DLPFC) paikantamiseen on edelleen käytössä. Tässä niin 
kutsutussa ’viiden senttimetrin metodissa’ paikannetaan motorisen kuoren alue, joka liikut-
taa käden lihaksia parhaiten, useimmiten musculus abductor pollicis brevistä, minkä jäl-
keen kyseisestä kohdasta mitataan 5 cm anteriorisesti päänahkaa myöten DLPFC:n sijain-
nin karkeaa arviota varten. Tämän metodin on kuitenkin arvioitu paikantavan Brodmannin 
alue 9:n eli sen kuorikerroksen osan, johon stimulaatio pyritään kohdistamaan, vain seit-
semässä potilaassa 22:sta (Herwig et al, 2001a). Tämä saattaa vaikuttaa rTMS:llä saatuihin 
tutkimustuloksiin ja magneettikuvantamisen käyttö paikannuksessa ja potilaskohtaisessa 
stimulaatioalueen määrittämisessä on antanut parempia tuloksia (Fitzgerald et al. 2009). 
Tämä niin kutsuttu navigaatio-ohjattu transkraniaalinen magneettistimulaatio (nTMS) koh-
distaa stimulaation tiettyyn aivokuoren alueeseen yhdistämällä tutkittavan pään MRI:n 
rakenteellisen tiedon ja stimulaatiokelan sijainnin laskentaohjelmalla. Menetelmän periaate 
vastaa neurokirurgiassa käytettävää stereotaktisesta neuronavigaatiolaitetta. Navigaatio-
ohjattu TMS hyödyntää kahdeksikon muotoista kelaa, jonka keskikohdassa sijaitsee stimu-
laation maksimi-intensiteetti. Tämä mahdollistaa tarkemman stimuloitavan alueen määri-
tyksen sekä stimulaation toistettavuuden samaan pisteeseen, päästen jopa alle 3 mm:n 
paikkatarkkuuteen ja 1 mm:n toistettavuuteen. Tarkkuuden ja toistettavuuden vuoksi 
nTMS saattaa merkittävästi parantaa hoidon tehoa masennuksessa (Fitzgerald et al., 2009; 
Ruohonen et Karhu, 2010). Julkaistu potilastapaus (Lefaucheur et al., 2007) sekä krooni-
sesta kivusta ja masennuksesta kärsivillä potilailla tehty vertailututkimus nTMS:n ja taval-
lisen rTMS:n välillä (Ahdab et al., 2010) ainakin viittaisivat tähän suuntaan. 
 
Masennuksen hoidossa käytetään sarjamagneettistimulaatiota (repetitive transcranial mag-
netic stimulation, rTMS), jossa yhden pulssin sijaan annetaan useita nopeassa tahdissa, 
tavallisimman 3000–6000 pulssia 20–40 minuutin hoitosessiossa. Hoidossa pyritään stimu-
loimaan vasemman dorsolateraalisen prefontaalikorteksin toimintaa nopeataajuisella (ta-
vallisimmin 10 Hz:n) tai vastaavasti estämään oikean DLPFCn toimintaa hidastaajuisella 
(alle 1 Hz) stimulaatiolla (Speer et al. 2000, Gross et al., 2007, George et al., 2011, Berlim 
et al., 2013, Taiminen 2013). Sillä aikaansaadaan pitkäkestoinen synapsiaktiivisuuden li-
sääntyminen tai vähentyminen.  
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Vakuuttavin kliininen näyttö rTMS:n käytöstä sairauksien hoidossa on juuri vaikean ma-
sennuksen kohdalla (Gross et al. 2007), jossa se ilmeisesti vaikuttaa serotoniini- ja dopa-
miinijärjestelmiin (kirjallisuuskatsaus: Ziemann et al., 2008). Baekenin työryhmä (Baeken 
et al., 2011) kuvasi postsynaptista 5-HT2A BI:ä 123I-5-I-R91150 SPECTillä 21 lääkitsemät-
tömällä, unipolaarisesta masennuksesta ja melankoliasta kärsivillä potilailla. Tutkimus-
ryhmä havaitsi, että nopeataajuinen rTMS kasvatti DLPFC:n 5-HT2A:n sitoutumista bilate-
raalisesti ja vähensi oikean hippokampuksen reseptorien toimintaa. 
 
Sarjamagneettistimulaation käytöstä on paljon tutkimuksia ja useampi meta-analyysi, mut-
ta tutkimusten vaihtelevuuden vuoksi esimerkiksi hoitokertojen tai niiden pituuden suh-
teen, tulosten yhdenmukaistaminen on vaikeaa (Marangell et al. 2007). Kattavin ja uusin 
meta-analyysi (Berlim et al. 2013) on tällä hetkellä käytetyin. Siinä ilmeni viitettä siitä, että 
vasemman dorsolateraalisen prefrontaalikorteksin sarjastimulaatio olisi tehokkain ja par-
haiten siedetty sarjamagneettistimulaation muoto (Kauffmann et al, 2004 Januel et al., 
2006 Stern et al., 2007 Pallanti et al., 2010). Nykyinen EU:ssa vallitseva hoitokäytäntö 
sekä suomalainen hoitosuositus ehdottaa rTMS:ää käytettäväksi lääkeresistentin masen-
nuksen hoidossa. Selkeitä rajoja sille, milloin magneettistimulaatiota kannattaa kokeilla, ei 
ole (Taiminen 2013). Niinpä hoitoa rajoittavat ennen kaikkea kustannukset ja saatavuus.  
 
Suomessa sarjamagneettistimulaatio on käytössä lääkeresistentin masennuksen hoidossa. 
Sitä annetaan tavanomaisesti esim. 1–2 kertaa päivässä yhteensä 20–40 hoitokertaa. Repe-
titiivistä TMS:ää voidaan käyttää myös ylläpitohoitona 1–2 kertaa viikossa, tai useita hoi-
tokertoja yhden viikonlopun aikana kerran kuukaudessa. Näiden ylläpitohoitomuotojen 
välillä ei vaikuttaisi olevan eroja (Taiminen 2013). 
 
Transkraniaalisella magneettistimulaatiolla on vain vähän haittavaikutuksia. Yleisimmin 
esiintyy lihassärkyä pään alueella. Stimulaatiolla voidaan masennuksen lisäksi hoitaa muita 
sairauksia samalla hoitokerralla, joskin hoitokerrat ovat usein melko pitkäkestoisia. Sarja-
magneettistimulaatio on todennäköisesti yleistymässä lähivuosina (Berlim et al. 2013). 
 
Tero Taiminen esittää Duodecimissa julkaistussa artikkelissaan (Taiminen, 2013), että oi-
kean kuoren sarjamagneettistimulaatio saattaa lievittää ahdistusta, mutta lähteeksi merki-
tyissä meta-analyyseista (Kalu et al., 2012, Berlim et al. 2013) en löytänyt tähän viittaavaa 
tutkimusnäyttöä. 
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4. Pohdinta 
 
Sekä masennuksen kuvantamisessa että transkraniaalisesta magneettistimulaatiosta sen 
hoidossa on tehty lukuisia tutkimuksia, joiden tulokset ja metodit ovat hyvin vaihtelevia. 
Niistä on koottu useita kirjallisuuskatsauksia ja meta-analyyseja, joissa on pyritty seulo-
maan mahdollisia tulosten vaihtelevuuden syitä alkaen tutkittavien heterogeenisyydestä ja 
päätyen tutkimusmetodeihin tai tulkintoihin. Vaikka kiistanalaista onkin, missä mono-
amiinijärjestelmissä milläkin aivoalueella esiintyy aktiviteetin kasvua tai laskua ja mitä 
syitä tälle on, voidaan kuitenkin olla varmoja siitä, että masentuneiden aivoissa tapahtuu 
muutoksia tunne-elämää ja kognitiivisia tehtäviä käsittelevissä lohkoissa: Brodmannin alu-
eilla 9, 25, 32, 46 ja 47 (Steele et al., 2007). Koska dorsolateraalisen prefrontaalikorteksin 
alue (Brodmann 9 ja 46) erityisesti on hyvin transkraniaalisen magneettistimulaation ulot-
tuvilla, se on noussut tärkeäksi tutkimus- ja hoitokohteeksi.  
 
Selkeimmät havaittavat muutokset ovat serotoniinijärjestelmässä, erityisesti serotoniini 
1A:ssa, mutta myös 2A:ssa. Savitz et Drevets (2012) esittävät kirjallisuuskatsauksessaan, 
että sen aktiivisuus voisi masennuksessa vaihdella aivoalueen, lääkityksen ja liitännäissai-
rauksien mukaan. Lisäksi he pohtivat, että kortisolitaso sekä stressi ja krooninen tulehdus-
tila vaikuttaisivat siihen, että serotoniinitransportteritasot olisivat jatkuvasti koholla ja sero-
tonerginen signaalivälitys olisi heikentynyt. Dopamiinin osalta tulokset ovat vaihtelevia ja 
varjoaineiden käytön sekä esimerkiksi nikotiinireseptorin vaikutuksen suhteuttaminen teh-
tyihin PET-tutkimuksiin puutteellista (Savitz et Drevets, 2012). Myöskään SPET-
tutkimusten huomioiminen ei anna tässä lisäinformaatiota, koska myös niissä tulokset ovat 
ristiriitaisia laskun ja nousun suhteen, mutta mahdollisesti pieni viite on siihen suuntaan, 
että dopamiini 2/3 -reseptorien määrä laskisi niillä masentuneilla, joilla on myös psykomo-
torista hidastumista (Ebert et al., 1996, Meyer et al., 2006). 
 
Magneettistimulaatio on ollut apuna masennuksen synnyn ymmärtämisessä, koska sen 
avulla voidaan tutkia yksittäisten kuorialueiden vaikutusta masennukseen (Hamilton et al., 
2013) sekä välittäjäaineiden muutoksia masennusta hoidettaessa. Nykytutkimuksen valossa 
sarjamagneettistimulaatio näyttäisikin vaikuttavan nimenomaan serotoniini- ja dopa-
miinijärjestelmien kautta (Ziemann et al., 2008; Baeken et al., 2011). Lisäksi Baekenin 
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tutkimusryhmän löydökset tukevat osaltaan ajatusta siitä, että erityisesti DLPFC:n seroto-
niiniaktiivisuus pienenee masennuksessa. 
 
Tutkimuskäytön lisäksi sarjamagneettistimulaatiosta on A-tason näyttö sille, että se on 
tehokas masennuksen hoitomuoto (Käypä hoito -suositus masennuksesta 2013; Isometsä 
2009). Tulevaisuudessa todennäköisesti eri erikoisalojen yhteistyö masennuksen hoidossa 
tulee lisääntymään ja magneettikuvantaminen sekä potilaskohtainen hoidettavien alueiden 
määritys saattaa lisääntyä hoitotulosten parantamiseksi (Fitzgerald et al. 2009). Näyttöä 
lisäksi tarvitaan vielä siitä, millä taajuudella ja minkä pituisina hoitojaksoina sarjamagneet-
tistimulaatiota kannattaa antaa, tulisiko vaikutuksen ulottua vain vasemmalle tai oikealle 
vai molemmille puolille sekä onko ylläpitohoidosta hyötyä, ts. voidaanko masennuksen 
palaamista ehkäistä käyttämällä magneettistimulaatiota (Berlim et al., 2013). Paremman 
toistettavuuden ja tarkemman paikkamäärityksen vuoksi navigaatio-ohjattu TMS on yleis-
tynyt erityisesti tutkimuskäytössä, mutta todennäköisesti jatkossa myös masennuksen hoi-
dossa. Sen avulla pystytään potilaskohtaisesti antamaan hoitoa toistetusti niille alueille, 
joissa juuri kyseisellä tutkittavalla voidaan havaita muutoksia, mikä parantaa hoidon tulok-
sia. Lisäksi magneettistimulaatiossa käytettävien käämien kehittyessä pystytään hoitoa 
antamaan yhä syvemmälle aivoihin, jolloin avautuu uusia tutkimus- ja hoitomahdollisuuk-
sia. 
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